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小鼠胚胎脊髓及脊神经节中的细胞凋亡 

汪维伟 

(重庆医科大学基础医学院组织胚胎学教研室 重庆 400016) 

【摘 要】Ill的：观察小鼠胚胎脊髓(spiml cord，SC)和脊神经节(spinal garcon，SG)发生中的细胞凋亡 方法：以体视学方法 

观寨E12d-E15 5d ICR胎鼠H．E染色石蜡连续切片中臂丛段、胸段、腰从段的8C和SG的凋亡细胞密度( 可of apoptot- 

ic cell，DAC)。部分切片用TUNEL法标记捅亡细胞作对照 蛄果：胎鼠9c和SG中均见核碎裂的凋亡细胞。9c中的凋亡细 

胞主要分布在基板．偶见于翼板 统计结果显示．三段 SC中的DAC峰值均在El4 d，P<0．01；臂丛段的DAC高于后两段．除 

El5d外，P均<0 05。胸段和腰从段SG中的DAC峰值均在E15d，P<0．01；臂丛段的DAC峰值不明显。姑论：El2d-El5． 

5d胎鼠9c和SG中，凋亡细胞主要见于脊髓的基板和脊神经节 9c的DAC峰值较 SG旱一天。DAC的峰值可能与其组织 

分化有关。 

【关■词】细胞凋亡；脊髓；脊神经节；小鼠胚胎；体视学 

【中国田书分类法分类号】Q954．4 【文献标识码】A 【收稿日期】2000一ll一29 

The apoptosis of spinal cord and spinal ganglion in the mOuse embryo 

醐  『G we／-wd 

(Department of Histology and Embryology，College of Basic Medical Sciences，Cho~qing Medical University) 

【AbstraetJ Object／re：Toobservethe apoptc~|sof developing spinalcordmad spinal ganglioninthemause ern- 

bryo．Methods：11le density of apoptotic cell(DAC)of the brachial plexus．thoracic and lumbar plexus of spinal 

oord(SC)arId spinal ganglion(SG)in the serial sections of fetal IcR mice aged 12～15．5 days was measured 

wid1 d1e stereological methc~1．The apoptc~isⅧ als0 showed wlth TUNEL method in son e sections for oDn— 

trast．Results：The apoptoticoellswith karyorrhexis canhe seeninSCandSGoffetalmice．The apoptotic cellsof 

SCare mainly lccated in the basal plate．but rarely in the alar p1ate．The statistical results showed that the peak 

valuesofDAC in the three sections of SC al1 appeared on day 14，P<0．01；the Peak value of DAC in the 

brachlal plexus of SC was higher than the other two sections。P<O．05，exoept day 15．The peak values of DAC 

inthe thoracic andlumbar p1exus of SG all appeared on day15，P<0．01；theDACof bror_hial p1exuswas riot 

clear．Conclusion ：n  apoptotic cellsin SC andSG offetalmice aged 12～15．5 daysweremainlyfoundinthe 

basal plateof SCandthesG． peak valuesofDAcinSCwereoneday earlierthan insG．1_hePeak valuesof 

DAc in the three sections of SC and SG may he related with their tissue—dlffereniation． 

【Key words】Apoptc~|s；Spinal cord；Spinal ganglion；Fetal FilOL1Se；Stereology 

早在本世纪初，胚胎学家就发现动物胚胎神经 

系统在发育过程中有细胞的死亡，近年的文献报道 

约有20％～90％神经细胞在发育过程中退变死亡。 

细胞死亡在神经系统形态发生和功能分化中起着非 

常重要的作用，多数发育中神经细胞退变有细胞凋 

亡(Apoptosis)的形态学改变Ll_2J。胚胎脊髓和脊神 

经节中的细胞凋亡已有报道。本文用体视学法观察 
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了E12d--El5．5d胎鼠臂丛段、胸段、腰从段的SC 

和SG中细胞凋亡密度(Density o／Apoptotic cells， 

DAC)，探讨其间的差异、时序规律和意义。 

1 材料和方法 

1．1 标本制备 ICR未交配小鼠(体重25～3og)按Otis法 

1雄3雌合笼 1h后，检查阴栓，阳性者计交配龄为0山 孕鼠 

分别于第El2，13，14．15，15 5d断脊髓．剖腹取胎鼠。每窝 
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取中间体重的胎鼠2只，经 Bouin固定 24～28h，制作 H．E 

染色石蜡连续切片(厚 5tan)。另取胎鼠选部分切片用原位 

末端标记法(In—s{tu TdT—mediated duTP n．ck end la— 

belling，11JNEL)显示凋亡细胞作对照(德国宝灵曼公司试 

剂，染色方法按产品说明实施)。 

1．2 观察统计 光镜下在胎鼠连续切片中选择臂丛段(C5 

～ TI)，胸段(R～ )和腰从(T12～k)的脊髓横切面和与 

前、后根神经相连的脊神经节切面观察，E12d~E13d胎鼠腰 

丛段脊髓弯曲，连续切片中无横切面，故未观察。在选定的 

切面中每间隔3张切片，用测檄网格测定8c和SG的面积。 

油铙下计数 SC和 SG中的凋亡细胞：以圆形散在的含强嗜 

酸性胞质和棱碎片的凋亡小体计为一，多个凋亡小体形成的 

凋亡小体群计为一。计算出DAc(凋亡细胞散 )。对各 

段DAC问的差异作方差分析或 t检验。 

2 结 果 

2．1 胎鼠E12d时，脊髓三层已分化形成，但边缘 

层很薄，套层的基板和翼板明显。脊神经节已形成。 

E14d时，脊髓基、翼板均扩大，其中的细胞小，胞质 

少，弱嗜碱性，基板周的边缘层厚于翼板周的边缘 

层。E15d时，脊髓基板和脊神经节中的细胞明显增 

大。胞质嗜碱性增强。E12d--El5．5d胎鼠的 SC和 

SG中均可见已碎裂形成凋亡小体的凋亡细胞。凋 

亡小体多为圆形，含核碎片或仅为强嗜酸性的胞质 

碎片。多为数个凋亡小体聚集成群，似由一个细胞 

凋亡后形成；少数为单个散在的凋亡小体(图1、2)。 

Sc中的凋亡细胞主要见于套层的基板，偶见于翼 

板，室管膜层、顶板和底板中极少见。图3为 Sc和 

SG中T1 EL方法标记的凋亡细胞。 

2．2 DAC统计结果：脊髓的DAC统计结果见图4。 

三段Sc的DAC峰值均在 E14d，P<0．o1。臂丛段 

的DAC峰值高于其它两段，除 E15d外，P均< 

0．05。脊神经节中的DAC统计结果见图5。胸段 

和腰丛段SG中的DAC峰值在E15d，P<0．01；臂 

丛段的DAC峰值不明显。 

3 讨 论 

神经系统在胚胎发育过程中先形成过量的细 

胞，后有多达半数的细胞死亡。在神经板、神经沟、 

神经管的演变及神经嵴细胞迁移过程中的细胞死 

亡，被认为是其形态发生的需要L3 J。神经系统后 

期发育过程中的细胞死亡，被认为与淘汰在神经细 

胞分化、建立神经通路和突触联系过程中失败或错 

误的细胞有关L1．2j。在致畸研究中也发现致畸因子 

通过大量细胞凋亡导致中枢神经系统的发育畸 
形【 。 

图1 E14d胎鼠脊髓示基振内凋亡|田胞(十 

有核红细胞(▲)。边肇区(※)。 

fH．E．x160 

囤2 E15d眙鼠脊神经节。示凋亡|田胞(+ 

有核红|田胞(▲)．(H，E ×160) 

，I 
_ 
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囤3 E13d胎鼠脊髓(sC)和脊神经节(SG)内的 

凋亡细胞(十) cTUNEL标记，H复染．×80) 

脊椎动物神经系统发育过程中不同部位的细胞 
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凋亡有时问和程度的差异。Burek等 报道鸡胚 

E6．5～9．5d出现脊髓运动神经细胞的凋亡，认为最 

早出现的运动神经元最先发生凋亡。大鼠脊髓运动 

神经细胞的凋亡为 E15d。本文在 E12d~15．5d胎 

鼠SC和 SG中均见到细胞调亡，其峰值分别在 

E14d和E15d，表明运动神经元的细胞凋亡峰值略 

早于感觉神经元。但此期前、后是否还有凋亡峰值， 

尚待继续研究。 

E12d~15．5d胎鼠脊髓的臂丛段、胸段和腰从 

段中的凋亡细胞主要分布在脊髓套层的基板内。偶 

见于翼板，室管膜层、顶板和底板中很少见。这三段 

i 

围 4 12d一15．5d胎鼠三段脊髓的凋亡细胞密度 
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围5 12d一15．5d胎鼠兰段脊神经节凋亡土田胞密度 

脊髓的细胞凋亡峰值均在E14d，且臂丛段的凋亡细 

胞峰值明显高于后两段(见图 4)。从形态发生来 

看。E14d胎鼠的前肢已形成前足趾。骨骼肌分束仍 

不明显。但肌细胞已呈长柱状，周边位的核呈长椭圆 

形，肌浆增多，其中已见肌原纤维。而且伸入前肢的 

神经粗细程度已达E12d时的一倍。从脊髓的发育 

来看，E14d脊髓的基、翼板均扩大。其中的细胞小， 

胞质少，弱嗜碱性，基板周的边缘层厚于翼板周的边 

缘层。故我们认为此期脊髓中细胞凋亡可能与组织 

分化有关：～方面神经细胞分裂、分化或者细胞间相 

互联系的建立异常，可导致细胞死亡。所以，我们在 

脊髓各部分都能见到凋亡的细胞。另一方面，脊髓 

基板主要分化为运动神经元，与周围组织中的肌细 

胞竞争建立联系失败的神经细胞也被淘汰而死亡。 

故我们在基板中见到的孺亡细胞多，而且臂丛段的 

凋亡峰值也与前肢的骨骼肌分化一致。E15d时，脊 

髓基板中的细胞明显增大，胞质嗜碱性增强。这可 

能为神经细胞与骨骼肌细胞建立联系后，从靶细胞 

获得生长营养因子，促进了神经细胞生长。 

Geffen等[8]报道了E2．5d鸡胚颈神经节(C2) 

中的细胞孺亡及其与形态发生的关系。本文在 

E12d--15．5d胎鼠SG中均见到细胞孺亡。胸段和 

腰从段 SG的孺亡峰值在 E15d。臂丛段的凋亡峰值 

不明显(见图5)。且明显低于后两段。E15d时，胎 

鼠皮肤未见真皮乳头，表皮为3～4层上皮，周皮仅 

为一层不连续的核固缩细胞，基底层细胞呈短柱状。 

体壁表皮已出现略向真皮突人呈锥状的毛始基。此 

时，皮肤尚在分化中，触觉小体、环层小体等有被囊 

的感觉神经末梢尚未形成，故SG中的细胞孺亡可 

能与淘汰和脊髓后角中间神经元竞争形成突触失败 

的细胞有关。 
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